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Verwendunq von Dopamin-Rezeptor-Aqonisten zur Behandluna 
von Hautgeschwulsten und Warzen 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Dopamin-Rezeptor-Agonisten, 
insbesondere Dopamin-D 2 -Rezeptor-Agonisten, zur lokalen Behandlung von Hautgeschwuls- 
ten und Warzen, insbesondere in Kombination mit Dimethylsulfoxid. 

Dopamin-Rezeptor-Agonisten, insbesondere Dopamin-D 2 -Rezeptor-Agonisten, weisen eine 
dopaminerge Wirkung auf und werden hauptsachlich zur Behandlung der Parkinson- 
Krankheit eingesetzt. Einige der Dopamin-D 2 -Rezeptor-Agonisten, wie beispielsweise Bro- 
mocriptin, werden auch zur Behandlung von weiteren Erkrankungen wie Hyperprolactinamie, 
Akromegalie oder Hypophysentumoren eingesetzt. 

Die Verabreichung der Wirkstoffe als Anti-Parkinsonmittel erfolgt ublicherweise oral, in Form 
von Tabletten. In der GB 2 273 873 wird eine topische pharmazeutische Preparation, die 
Bromocriptin als Wirkstoff enthait, zur Verwendung zur Behandlung von Psoriasis beschrie- 
ben. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass topische pharmazeutische Praparationen von 
Dopamin-Rezeptor-Agonisten zur lokalen Behandlung von Hautgeschwulsten und Warzen 
geeignet sind. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung eines Dopamin-Rezeptor-Agonisten oder etnes 
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Herstellung einer pharmazeutischen Prepa- 
ration zur Behandlung von Hautgeschwulsten und Warzen. 

Unter Hautgeschwulste im Rahmen dieser Erfindung fallen sowohl Hautgeschwulste der 
Krebsvorstufe wie auch nichtmetastasierende Krebsgeschwulste der Haut. Insbesondere 
kann es sich dabei urn aktinische Keratosen, Basaliome oder Bowneoide handeln. 

Zu den Warzen, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung behandelt werden konnen, 
gehoren beispielsweise interdigitale Warzen, plane Warzen, plantare Warzen, vulgare 
Warzen oder Kondylome. 
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Die erfindungsgemaBe Verwendung umfasst grundsatzlich alle Dopamin-Rezeptor-Agonisten, 
bevorzugt die Dopamin-Dz-Rezeptor-Agonisten. Dazu gehoren insbesondere Bromocriptjn (2- 
Brom-a-ergocrypb'n), Pergolid (D-6-n-Propyl-8B-methylmercaptomethylergolin), Selegilin, 
Ropivinol (4-[2-(Dipropylamino)ethyl]-l,3-dihydro-2H-indol-2-on) , Pramipexol ((S)-4,5,6,7- 
Tetrahydro-N 6 -propyl-2,6-benzothiazoldiamin) oder Cabergolid (6-Allyl-N-[3-(dimethylamino)- 
propyl]-N-(ethylcarbamoyl)ergolin-8B-carboxamid). Besonders bevorzugt wird Bromocriptin 
eingesetzt. Pharmazeub'sche Praparate dieser Wirkstoffe sind in Tablettenform kommerziell 
erhaltlich. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die pharmazeub'sche Preparation 
Dimethylsulfoxid (DMSO). Die Kombination von DMSO und einem Dopamin-Rezeptor- 
Agonisten fuhrt zu unerwarteten synergistischen Effekten bei der Behandlung von Hautge- 
schwiilsten und Warzen. Dimethylsulfoxid ist in groBer Reinheit (p.a.-Qualitat) kommerziell 
erhaltlich. 

Als pharmazeutisch annehmbare Salze kommen sowohl wasserlosliche wie auch schwerwas- 
serlosliche Salze, die dem Fachmann allgemein bekannt sind, in Betracht. Unter die erfin- 
dungsgemaBen topischen Praparationen, die ein oder mehrere Dopamin-Rezeptor-Agonisten 
als Wirkstoff enthalten, und sich zur Applikab'on auf der Haut eignen, fallen Salben, Pasten, 
Lofonen, Cremes, Gele oder auch Tinkturen. 

Die Herstellung der Praparationen erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und 
ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie soristige ubliche Trager- und Verdunnungsmittel 
verwendet werden (List et al., Arzneiformenlehre, Wiss. Verlagsges., Stuttgart, 1985; Sucka 
et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme Verlag, Stuttgart, 1978). 

Beispielsweise konnen bei der Herstellung einer Salbe Organogele (z.B. Vaseline, Plastibase), 
Lipogele (z.B. Bienenwachs), Hydrogele (z.B. Aerosil®, Bentonite, Starkederivate, Polyacryl- 
saure, Polyethylenglykole) oder Silicongele als Salbengrundlage verwendet werden. Bevor- 
zugt dient Vaseline als Salbengrundlage, wobei die Salbe noch weitere Materialien wie 
Fettalkohole, Glycerylmonostearate, Triglyceride, Alkylenglykole, Dimethylsulfoxid und 
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Wasser enthalten kann. Ganz besonders bevorzugt wird als Salbengrundlage die DAC- 
Basiscreme (Cremor basalis, Deutscher Arzneimittel-Codex) verwendet, die weiBe Vaseline, 
Glycerolmonostearat 60, Cetylalkohol, mittelkettlge Triglyceride, Macrogol-1000- 
glycerolmonostearat, Propylenglykol und Wasser enthalt. 

Bei der Herstellung von Cremes konnen die oben angefuhrten Salbengrundlagen in Kombina- 
tion mit groBeren Mengen Wasser verwendet werden, insbesondere auch Fette und Ote, 
Wachse, Fettsauren und Fettsaureester, langkettige Alkohole und Emulgierstoffe. 

Zu den Praparaten in Gel-Form gehoren Organogele (d.h. Kohlenwasserstoff-gele z.B. 
Vaseline, Plastibase), Lipogele (z.B. naturliche Fette, Bienenwachs), Hydrogele (z.B. 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Aerosil®, Bentonite, Starkederivate, 
Polyacrylsaure, Polyethylenglykole), Silicongele oder Emulsionsgele, die ubliche Emulgatoren 
enthalten wie auch Oleogele, die im wesentlichen aus flussigem Paraffin mit Polyethylen 
oder Olen und Verdickungsmitteln zusammengesetzt sind. 

Daruber hinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, 
Farbstoffen, Antioxidantien usw, moglich. 

Zur Herstellung von Tinkturen zur topischen Anwendung kommen beispielsweise Wasser 
oder physiologisch vertragliche Losungsmittel wie beispielsweise Alkohole (Ethanol, Propy- 
lenglykol oder Polyglykole), Ole oder Paraffine in Frage. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen topischen Praparationen enthalten den Dopamin- 
Rezeptor-Agonisten oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in einer Menge von 
0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische Preparation. Bevorzugt liegt der 
Wirkstoffgehalt im Bereich von 0,25 - 0,5 Gew.-%. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die pharmazeutische Preparation 
zusatzlich zu dem Dopamin-Rezeptor-Agonisten DMSO. Das DMSO kann in der pharmazeuti- 
schen Preparation in 5-20 Gew.-%, bevorzugt 10-15 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeuti- 
sche Preparation, enthalten sein. 
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Zur Einfuhrung der Dopamin-Rezeptor-Agonisten in die topischen Praparationen gemaB der 
Erfindung konnen handelsubliche Wirkstoffzubereitungen verwendet werden. Die Tabletten 
konnen dabei in geeigneten Losungsmitteln, wle beispielswelse Ethanol, gelost werden. 
Bromocriptin-Tabletten oder -Kapseln sind beispielsweise erhaltlich bei Novartis Pharma 
(Pravidel®), Ratiopharm (Bromocriptin-Ratiopharm®) und Hexal/Neurohexal (Bromocrel®). 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die pharmazeutische Preparation fur die 
erfindungsgemaBe Verwendung in Form einer Salbe vor, die Bromocriptin oder ein pharma- 
zeutisch annehmbares Salz davon in einer Menge von 0,25-0,5 Gew.-%, bezogen auf die 
pharmazeutische Praparation, enthalt. 

Ohne dass beabsichtigt wird, auf eine bestimmte Theorie zur Erklarung der feststellbaren 
Wirkung von Dopamin-Rezeptor-Agonisten, insbesondere in Kombination mit DMSO, festge- 
legt zu werden, werden die im Folgenden erlauterten Wirkungsmechanismen in Betracht 
gezogen. 

Aus in vitro Experimenten ist die Hemmung des Fibroblastenwachstums durch den Dopamin- 
D 2 -Rezeptor-Agonisten Bromocriptin bekannt (Pawlikowski M., Stepien H., Cell Tissues Res 
1979; 202(1): 165-169; Pawlikowski M. et al, J Neural Transm 1983; 56(l):91-95). Die 
vorstehend aufgefuhrten Hautgeschwulste weisen die Gemeinsamkeit auf, dass sie 
fibroblastenreich sind und dass eine Induktion durch humane Papillomviren diskutiert wird. 
Neuere Untersuchungen ergaben, dass humane Papillomviren primar gutartige Tumore der 
Haut und Schleimhaute, wie Warzen und Kondylome, induzieren (Bojanovsky A., "Erreger 
bedingter Krankheiten", Hrsg. Jung E.G., Dermatologie, Hippocrates Verlag Stuttgart, 1998, 
S. 136-139). Hierzu zahlen plane Warzen, vulgare Warzen, plantare Warzen, Feigwarzen 
(Kondylome). Aus den planen Warzen konnen sich das Bowneoid oder die Verrucosis 
generalisata entwickeln, mit einem Potential zur malignen Transformation als Spinaliom. Es 
scheint, dass die Dopamin-Rezeptor-Agonisten, wie beispielsweise Bromocriptin, einen 
Doppeleffekt aufweisen, namlich als Hemmer des Rbroblastenwachstums und als Hemmer 
des Keratinozytenwachstums. Aus einer weiteren Studie ging hervor, dass Bromocriptin auch 
zu einer Modulierung des MDR (multi-drug resistance) assoziierten P-Glykoproteins fiihren 
kann (Orlowski et al, Biochem Biophys Res Commun 1998; 244:481-488). 
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Dimethylsulfoxid (DMSO) ist ein Resorptionsbeschleuniger und Antiphlogistikum, und weist 
auch geringgradige anasthetische Bgenschaften auf. Insbesondere scheint aber DMSO auch 
als Inhibitor des Keratinozytenwachstums zu wirken. Dies konnte eine Erklarung fur den 
synergistischen Effekt bei der Verwendung von DMSO in Kombination mit einem Dopamin- 
Rezeptor-Agonisten, insbesondere in Bezug auf die Hemmung des Keratinozytenwachstums, 
darstellen. Moglich ware auch, dass DMSO, das vor allem zur Penetrationsverbesserung 
eingesetzt wird, durch Bromocriptin uber den P-Glykoprotein-Membrantransporter an den 
Tumorepithelzellen eine eigenstandige Wirkung entfaltet. 

Die pharmazeutische Preparation in topischer Form wird mehrmals taglich, in der Regel zwei 
bis vier Mai pro Tag, auf die betroffenen Hautareale aufgetragen. Je nach Bedarf kann die 
Haufigkeit der Applikation angepasst werden. Die lokale Behandlung von Hautgeschwulsten 
und Warzen mit der erfindungsgemaBen Preparation kann zusammen mit einer auf die 
Erkrankung abgestimmten medikamentosen Behandlung erfolgen. Dazu gehoren insbeson- 
dere Therapien mit aktivierten Immunzellen, wie sie in der WO 99/50393 beschrieben 
worden sind. 

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert 



Als Salbengrundlage wurde die Basiscreme DAC (Cremor basalis, Deutscher Arzneimittel- 
Codex) mit folgender Zusammensetzung eingesetzt: 

auf 100 g Zubereitung: 



Herstelluna einer Bromocriptin-Salbe 



Glycerolmonostearat 60 
Cetylalkohol 

Mittelkettige Triglyceride 
WeiBe Vaseline 

MacrogoMOOO-glycerolmonostearat 

Propylenglycol 

Wasser 



4,0 g 
6,0 g 
7,5 g 
25,5 g 
7,0 g 
10,0 g 
40 g 
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Fur die Herstellung der Salbe wurden 77 g Basfscreme DAC, 12 g Dimethylsulfoxid und 
250 mg Bromocriptin, in 11 g Ethanol gelost, eingesetzt. 



Patientenstudien 

Bei einer 28-jahrigen Patientin mit einem Bowneoid im Genitalbereich, die leider bei der 
Anwendung von aktivierten Immunzellen Migraneanfalle bekam, wurden aktivierte Immun- 
zellen in niedriger Dosierung zusammen mit lokal aufgetragener Bromocriptinsalbe verwen- 
det. Die vorher bereits 6 Monate durchgefuhrte Zelltherapie, die das Tumorwachstum 
verhinderte, jedoch nicht zur Eliminierung des Tumors fuhrte, konnte nach zwei Wochen 
zusatzlicher Bromocriptin-Salbentherapie (aus obigem Beispiel) nach Verschwinden des 
Tumors beendet werden. Auch nach dreijahriger Beobachtungszeit trat kein Rezidiv auf. 

Ein 60-jahriger Patient mit einem kleinzelligen Bronchialcarcinom, der seit 5 Jahren mit 
aktivierten Immunzellen behandelt wurde, hatte auBerdem aktinische Keratosen (eine 
Krebsvorstufe) und multiple Basaliome (ein Hautkrebs, der sehr selten metastasiert) am 
Rumpf und im Gesicht, die mindestens 2 x jahrlich operativ entfernt wurden. Die Zelltherapie 
hatte das Wachstum der Basaliome deutlich reduziert, die meisten verschwanden, einige 
blieben in einer Art Ruhestatus, ebenfalls die aktinischen Keratosen. Nach ca. 6 Monaten 
zusatzlicher Bromocriptin-Salbentherapie (aus obigem Beispiel) war ca. die Halfte der 
Hautgeschwulste verschwunden, teilweise auch die aktinischen Keratosen, die offensichtlich 
langsamer absterben als die Basaliome. Die Narbengebiete nach Basaliomexcision, diefriiher 
Ort der wiederholten Resektion waren, werden vom Chirurgen halbjahrlich inspiziert. 
Chirurgische Interventionen an der Haut wurden seit zwei Jahren nicht mehr durchgefuhrt. 

Ein 85-jahriger Patient, der einmal im Monat zur Behandlung rezidivierender Infekte kam, 
klagte uber Warzen zwischen den Zehen. Sie wurde u. a. operativ entfernt, rezidivierten 
immer wieder und waren sehr schmerzhaft. Das Problem der erfolglosen Behandlung bzw. 
ihrer zeitlich begrenzten Wirkung und ihrer Schmerzhaftigkeit sind bekannt. Die Warzen 
verschwanden nach Bromocriptin-Salbentherapie (aus obigem Beispiel) nach 72 Stunden. 
Sicherheitshalber wurde die Therapie 1 Woche durchgefuhrt, der Patient ist seit einem Jahr 
rezidivfrei geblieben. 
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Bne 72-jahrige Patientin wurde bereits mehrfach im Gesichtsbereich, vor allem am Nasenrii- 
cken/Nasenfliigel jedes Jahr operiert. Nach vier Wochen Bromocriptin-Salbentherapie (aus 
obigem Beispiel) konnte die bereits geplante Operation wegen des deutlichen Tumorruck- 
gangs abgesagt werden. Nach ca. 8 Monaten war die friiher deutliche Schwellung und 
Rotung des Bowneoids nur mehr minimal vorhanden, auch neu an anderen Stellen auftre- 
tende Bowneoide sprechen auf die Creme an. Obwohl das Bowneoid noch nicht eliminiert ist, 
ist das Ergebnis sehr zufriedenstellend, da keine operative Intervention erforderlich ist und 
auch das kosmetische Ergebnis das der Chirurgie deutlich ubertrifft. Moglicherweise ware 
eine zusatzllche Therapie mit aktivierten Immunzellen oder zusatzlich orales Bromocriptin 
schneller erfolgreich, jedoch ist die lokale hohe Konzentrierung von Bromocriptin sicher ein 
essentieller Faktor der Behandlung. Orales Bromocriptin hat einige Nebenwirkungen (bis hin 
zu Gehirnblutungen), die durch lokale Therapie vermieden werden kann. Es sel erwahnt, 
dass bei Prolactin-bildenden Hypophysentumoren die orale Bromocriptin-Therapie nicht 
abgesetzt werden sollte, da anderenfalls die Entstehung eines Rezidivs auftreten kann. 

Bei einer 55-jahrigen Patientin mit Warzen zwischen den FuBen verschwanden die Warzen 
nach etwa 2 Wochen der Salbenanwendung mit Bromocriptin (aus obigem Beispiel). Ein 
Rezidiv trat nach etwa 1 Jahr auf, was wahrscheinlich eine Folge eines Fehlers im Behand- 
lungsschema war. Nach korrektem Behandlungsschema (morgens und abends, im Einzelfall 
kann eine seltenere oder haufigere Anwendung angebracht sein) trat kein Rezidiv mehr auf 
(seit uber zwei Jahren). 

Eine 32-jahrige Patientin mit einer vulgaren Warze konnte durch Anwendung der Bromocrip- 
tin-Salbentherapie (aus obigem Beispiel) uber 1 Woche erfolgreich behandelt werden. Seit 1 
Jahr ist die Patientin ohne Rezidiv. 

Bei einem 61-jahrigen Patienten mit einer planen Warze im Schlafenbereich verschwand die 
Warze nach Bromocriptin-Salbentherapie (aus obigem Beispiel) nach einigen Wochen. Bei 
diesem Patienten war zunachst eine erfolgreiche Behandlung nach 3 Wochen erkennbar, 
allerdings trat nach 2 Monaten ein Rezidiv mit zusatzlichen angrenzenden ,Tochterwarzen' 
auf. Diese verschwanden innerhalb von 5 Tagen durch Bromocriptin-Salbentherapie, die 
ursprungliche Warze im Schlafenbereich ist nahezu verschwunden, der Patient ist seit 4 
Monaten rezidivfrei. 
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Die erfindungsgemaBe bromocriptlnhaltige Salbe fuhrte innerhalb von kurzer Zeit zu einem 
deutlichen Ruckgang von Hautgeschwulsten und Warzen, und eroffhet somit neue und 
effiziente Ansatze bei der Behandlung solcher und verwandter Erkrankungen. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung eines Dopamin-Rezeptor-Agonisten oder eines pharmazeutlsch 
annehmbaren Salzes davon zur Herstellung einer pharmazeutlscheri Preparation zur 
Behandlung von Hautgeschwulsten und Warzen. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Dopamin- 
Rezeptor-Agonist ein Dopamfn-D 2 -Rezeptor-Agonist ist. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass .der Dopamin- 
Rezeptor-Agonist Bromocriptin, Pergolid, Selegilin, Ropirinol, Pramipexol oder Cabergolid ist. 

4. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich bei den Hautgeschwulsten urn Hautgeschwulste der Krebsvorstufe oder nichtmetastasie- 
rende Krebsgeschwulste der Haut handelt.. 

5. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sich 
bei den Hautgeschwulsten urn aktinische Keratosen, Basaliome oder Bowneoide handelt. 

6. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich bei den Warzen urn interdigitale Warzen, plane Warzen, plantare Warzen, vulgare 
Warzen oder Kondolyme handelt. 

7. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Preparation in Form einer topischen Preparation vorliegt. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische 
Preparation einen Dopamin-Rezepor-Agonisten oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
davon in einer Menge von 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische Preparation, 
enthalt. 
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9. Verwendung gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische 
Preparation einen Dopamin-Rezepor-Agonisten oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
davon in einer Menge von 0,25 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische Preparati- 
on, enthalt. 



10. Verwendung gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische 
Preparation Bromocriptin oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in einer Menge 
von 0,25 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf die pharmazeutische Preparation, enthalt. 

11. Verwendung gemaB einem der Anspruche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
pharmazeutische Preparation in Form einer Salbe, Paste, Lotion, Creme oder eines Gels 
vorliegt. 

12. Verwendung gemaB einem der Anspruche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
pharmazeutische Preparation ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, Tragermittel und/oder 
Verdunnungsmittel enthalt. 

13. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Preparation lokal auf die betroffenen Hautareale ein oder mehr- 
mals taglich aufgetragen wird. 

14. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Verwendung der pharmazeutischen Preparation zusammen mit einer auf die 
Erkrankung abgestimmten medikamentosen Behandlung erfolgt. 

15. Verwendung gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Preparation Dimethylsulfoxid enthalt. 

16. Verwendung gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische 
Preparation 5-20 Gew.-% Dimethylsulfoxid, bevorzugt 10-15 Gew.-%, bezogen auf die 
pharmazeutische Preparation, enthalt. 
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Zusammenfassung 



Verwendung von Dopamin-Rezeptor-Agonisten zur Behandlung von 
Hautgeschwulsten und Warzen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Dopamin-Rezeptor-Agonisten, insbesonde- 
re Dopamin-D 2 -Rezeptor-Agonisten wie Bromocriptin, zur lokalen Behandlung von 
Hautgeschwulsten und Warzen, bevorzugt in Kombination mit Dimethylsulfoxid. 



